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(54) Pharmazeutische Aerosolformulierungen. 



@ Die vorliegende Erfindung betrifft eine Aerosolformulierung enthaltend : 

a) ein verflussigtes Trelbgas oder Treibgasgemisch aus der Gruppe der altemativen Treibgase, 
welche keine abspaitbaren Chloratome besitzen ; 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten Oder diacetylierten Monoglyceride 
der MYVACET-Reihe ; 

c) einen pharmazeutischen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination und, falls notwendig, 

d) weitere ubliche pharmazeutische HilfsstofFe, welche sich fur Aerosolformulierungen eignen. Die 
Aerosolformulierung ist insbesondere in der inhalationstherapie zur Behandlung von Krankheiten der 
oberen Luftwege wie Asthma oder Rhinitis verwendbar. 
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Die Erfindiung betriffteine phanriazeutische Zusammensetzung mit chlorfreien Treibgasen zur Anwendung 
als Aerosolformulierung, Verfahren zur Herstellung dieser pharmazeutischen Zusammensetzung und ihre An- 
■ wendung in einem therapeutischen Verfahren;- insbesondere in der Inhalatioristherapie. 

. Die Verabreichung voriWirkstoffen mit Aerosolen gewinnt zunehmendie Bedeutung, insbesondere mit In- 
5 halationsdosieraerosolen, zur Behandlung'von Erkrankungen des Respiratidnstraktes; z.B. Asthma oder aller- 
gischer Rhinitis (Heuschnupfen). Mit einem solchen Aerosol kann der Wirkstoff irV wirksamer Dosis an den 
: eigentlichen Anwendungsort, z.B. die Bronchiolen, gelangen, ohrie den Gesamtorganismus.in ; dem Umfang zu 
. belasten, wie dies z.B. bei peroraler Verabreichung der Fall ist. 2- " - * ! ' 

Ein Aerosol ist ein Stoffgemisch, das aus einem gasforimigen Dispersionsrhittel und flussigen oder festen 
10 dispersen Bestandteilen besteht (ABC Chemie, Band 1, Seite 23, ZAuflage 1974, Verlag Harri Deutsch, D- 
> 6000 Frankfurt/Main). . " * ' ■ - 

Dasigasformige Dispersionsmittel bezeichnetman als*Treibgas, das auch aus einer Mischting aus meh- 
•;■ reren Treibgasen bestehen kann.. Fur-die pharmazeutische Anwendung bestehen die dispersen Bestandteile 
aus ,flussigen. oder festen Wirkstoffen, wobei< man zwischeh Puiver-'oderSuspensionsaerosoleh (fest/gasfor- 
15 mig),und Emulsions-- oder Flussigaerosolen (flussig/gasfSrmig) unterscheidet/Aero'sole kohnen ausserdem 
weitere Hilfsstoffe wie Tenside enthalten. • ' - 

Als Aerosol ewerden insbesondere Stoffgemische tiii i druekdichteri Behaltnisseh (Spruhdoseh) bezeichnet, 
welche das gasformige Dispersionsmittel bei Raumtemperatur in : flussigemZustand uriter Oberdruck enthalten. 
Die?druckdichten;Beha]tnisse sind mit einemDosierventHverschlossen. Bei der Verabreichung entweicht nach 
20 - Betatigen des Dosierventiis aus dem unter Oberdruckstehenden Behaltnis das^eigentliche Aerosol mit dem 
dispergierten Wirkstoff, z.B. im Treibgas dispergierten festen Teilchen dderTropfchen: - 
- «. - Diskussionen und.Untersuchungen.uber die Ursache der SchSdigung der-atmosphSrischeh Ozonschicht 
..durch Fiuorchlorkohlenwasserstoffe (FCKW) haben dazu gefuhrt, dass deren technische Verwendung als 
Treibgase in Spruhdosen in, vielerv Lander n vom Gesetzgeber reglemeritiert wurdfe. Aus verschiedeffen For- 
25 schungsarbeitenJst bekannt, dass nur die Chloratome : in deri FCKW und die daraus £ntstehenden reaktions- 
fahigen Radikale fur die Schadigung der Ozonschicht verantwortiich sind-. : 

Es-werden daher fur technische,:nicht pharmazeutische Anwendungen zunehmend sogenannte alternative 
■ Treibgase oder Treibmittel, z.B. gesattigte:Kohlenwasserstbffe wie Propan oder'n-Butan, oder chlorfreie Flu- 
orkohlenwasserstoffe (HFKW oder FKW), z.B, Tetraflubretharii oder Mischungen dieter Treibgase verwendet. 
so. Allein vom okologischen Aspekt drangtes sich auf; auch fuf pharmazeutische Anwendungen potentiell Ozon- 
. schicht-schadigende FCKW durch umweltvertraglichere^ltem - 

Fur pharmazeutische Anwendungen bzw.^als Treibgase=odier Treibmittei fur pharmazeutische Aerosole 
eignen sich solche Treibgase, welche sich unter Druck bei* Raurritemperatur veflussig en fassen und bei Inha- 

• lationen oder topischer Anwendung toxikbldgisch unbedenklich sind und kefne Nebenwirkung en besitzen. 

35 . • Besonders fur die Inhalationstherapie besteht ein Bedarf an Aerosolen, worin die im Treibgas dispergierten 
festen Teilchen oder Tropfchen einen bevorzugten Durchmesser von ca. 0,5 - 6 u.m besitzen. Suspensionen 
sollten den Wirkstoff. moglichst homogen verteilt enthalten, so dass dieser nach derri Aufschutteln moglichst 
Jange irmfein dispersen ?Zustand 'bleibt. Damit sich die: Grossenverteilung der Partikei nicht veraridert, sollte 
bei Suspensionsaerosolen der Wirkstoff nicht im Treibgas/Hilfsstoffgemiisch gelost sein; 

40 In der Europaischen Patentanmeldung 372 777 sind Aerosolforrnulierungen mit dem "alternative n ,? Treib- 

mitteLTetrafluorethan (134a) beschrieben: Zur Erhohung der Stabilitat von Suspensionen in diesem verflus- 
sigten,Treibmittel>wird vbrgeschlagen- ein Suspendierhilfsmittel in Form eines nicht-ionischen Tensids, z.B. 

r » Sorbitanfettsaureester vom Typ SPAN, z.B. SPAN 85 (Sdrbitantrioleat), zu verwenden. Aufgrund unzureichen- 
- der. Loslichkeitsolcher Tenside im. verflussigten Treibmittel 134a wird ein L6sungsmitte1fz£B: Ethan ol. hinzu- 

45 besetzt.welches eine hohere Polaritat als das Treibtttittel selbst besitzt. ^ 

Der vodiegenden Erfindiing liegt die Aufgabezugrunde, ein spezielles Suspendierhilfsmittel fui^Wirkstoffe 
in Aerosolforrr.ulierungen zu finden, das sich- in verflussigten "alternativen" Treibgasen besser lost alS die bisher 
dafur verwendeten bekannteh Suspendierhilfsmittel/ Bei der LoSung cJieser Aufgabenstellung wurde i ubenra- 
schenderweise gefunden, dass nicht-ionische Tenside aus der Gruppe der monoacetylierten oder diacetylier- 

50 ten Monoglyceride in den genannfen "alternativen" Treibgasen, insbesondere in Heptafluorpropan (2!27), gut 
, loslich sind und die Herstellung Von Jiomogenen Suspensionen beigunstigen, wobei sie ausserdem hervorra- 
gende Schmierungseigenschaften fur das Dosierventil aufweisen. 

Die vorliegende Erfindung* betrifft eine. pharmazeutische Zusammensetzung zur Anwendung als Aerosol 
enthaltend: . _ 

55 a) ein veflussigtes Treibgas oder Treibgasgemisch mit einem Dampfdruck von mehr als 1bar und weniger 

i. .. als 6 bar (20°C) au&der. Gruppe dier unsubstituierten oder partiell bis voilstandig .fluorierteri Kohlenwas- 

• . serstoffe; ; ; ^ -»v--.iv^: : 

...;■!■ b) ein nicht-ionisches Tensid.ausvder Gruppe der monoacetylierten oder diacetylieften Monoglyceride; 

2 
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t c ) einen phamiazeutischen Wirkstgff oder eine Wirkstoffkombination und gege bene nfal lis : *" 

i d) weitere ubliche phamiazeutisjkb^^ sich fur AerosolformuliertJhgen elgnen. 

In einer besonders beyorzugten.Ausfuhrungsform entbalt das Aerosol das alternative Trelbgas Heptaflu- 
orpropan.(227). Dieses Trei_t?gas hat den- Vorteil des niedrigeren, DampfdrUck von ca. 4 barverglichen mitdem 
5 hdheren Dampfdrupkypn <c$i SJ fc>ar bei derselben. Temperatur, welche das alternative Treibgas Tetrafluoret- 
han (134a)aufweist.; r j . ^ : 

Der Begrjff pharmazeutlsphe Zusammensetzung definiert ein Stoffgemisch,: das sich fur verschiedene An- 
wendungen als Aerosol, vorzugsweise fur Inhalationen, aberauch topiscru anrMerfsch und-Tier, vorzugsweise 
.am Menschen eignet und zur Behandlyngvon diversen Krankheiten, z. B., Asthma Oder rail erg ischer Rhinitis, 
10 yerwendbar ist.- y { - c . • „ , ; . • ■ ? i.c ; ! . ri 

Der Begriff Aerosol wird bereits weiter vom definiert. In dem Druckgefass zur Erzeugung des Aerosols 
sejbpt kar^ri der Wirkstoff pdeicdie Wirkstoffkombination entweder in festerJForm als Suspension oder in flus- 
v. sjger Form als Emujsipn oder l^osung in dsm zu .einer Flussigkeit komprimierten Tcerbgas oder Treibgasge- 
- •v,.J nlsch enthaltejvsein. In. der Fachliteratur wird gelsgentlibh das Druckge^iss mit.lnhalt und^Doslerventil als 
t5 : nDosjeraerosol bezeichnet. Im Rahman <jei; Beschreibung dieser Erfinduhg soli der Begriff Dos ieraerosol nur 
den Inhalt der Druckgefasse bezeichnen. ,-. ■=;- v a ' 

. Da ? ^.Tf^ibQas^oder ^ Treibga^misc^ der-Komp^nente a) wird so gewahlt, dass es bei einer Temperatur 
; , fYPn $?= ^°Q Jn ejneip^ einen Mindestuberdruck/hoher als ca: 1 bar bis 

o,,r } ^z^einem piaximalen [Qberdrugkyon c§. 6bar-aufweist Geeigrtet sind daherTreibgase.oderTreibgasgemische, 
20 . W e l9h e ,einen kqnstenten Innendruck irn.Dosiergefass bis zu dessen vollstandiger Entleerung aufweisen und 
aufgrund der weiter r yprn erwahnten, U mweltproblematik keine abspaitbaren Chlbratome besitzen. . r ■ ' 
: Solcrie Trejbgase ; pder;Treibgasgernische sind an sich fur jdie Herstellung von pharmazeutischen Aeroso- 
ls x?!S n bekannt, z.B. unsub?titujerte gesattigte Korjienwasserstoffe, z.B<fbPropan, n-Bu tan oder Isobutan oderGe- 
. . : -> -mische davon, qderpartiell fluorier^e oder vol lata ndig fluorierte (perfluorierte) KohJenwasserstoffe. : 
25 Partiell fluorierte Kohl en wasserstoffe lertensich von aliphaOschen Kohlenwasserstoffen rnit vorzugsweise 

1-4 C-Atomen, z.B. Methan, Ethan, Propan,in-Butan oder Isobutan, pdercycloaliphattschen Kohlenwasserstof- 
fen mit vorzugsweise 3 ; und^ indemdie Wasserstpffatome 

durch mindestens ein Flupratom und VQr?ugsw@iae:*mrndestenszwei Fluoratome so substituiert s?nd; dass min- 
; destens ein Wasserstpffatom und damfr eiQe;iK<ihlenwaSserstoffbindung' irh, Mblekul bestehen bleibt. 
30- Vo!ls|'andig fiuorierte (perfjuprierte) K^hJefiwaas^rstoffe leiten sich von dengenannten aliphatischen Kolv 

lenwasserstof e,n : mit 1-4, C-Aton\en-un^ ,iten^ejmnnfen ^ cycloaliphatischen Kbhlenwasserstoffen mit;3 und 4 
v C^Atomen durch SulDstitutipn. der . ' 

Geeignete partiell pde^vpllstandjg^flupFrierte Kohtenwassetstoffe sind z.B. Methanderivate mit-1-4, Ethan- 
derivatemit 1-6,,P ( ropanderivate mitl-Sim^u^ndertvate.m 
35 , tanderivate rnit 1-8,Flupratomen.: In^diesef^ paFtieM oder vollstandig fluorierten KohTenwasserstbffen kann 
: (konnen) das (die) VVasserstoffatom(e): sich- an verschiedenen Steilemdes Kohlenwasserstoffgerustes befin- 
den. Ffur partiell fluorierte. Kohlenwassere^^^ ;, • ,-,o 

J®* ™ r eiP : ^s^retoffatom sein 
oder sich an einemZwischenglied der Crkette t ±>e/indem : * n\ « r . r -i-: «;r : 3 ?L r . r 

40 Bei mehr als einem Wasserstoffatom sind fur die Ethan-, Propan-, n^Butan-; Gycldpropahu nd Cyclobutan- 

derivate sowie fur Kohlenwasserstoffe rnit einer noch hoheren Anzahl an C-Atomen noch weitere I someriefalle 
moglich. Die Wasserstoffatomerkpone teilweise oden vollstandig endstandig sein u nd' sich' teilweise oder ganz 
r an einem oder an verschiedenen Zwischengliede?n der GrKetterrbefrnden. "Gemischte'Msomeriefaile sind auch 
s. . ! "Bogljch, indem die Wasserstoffatome sich in unteischiedlicher-Verteilung bei aliphatischen Derivaten am end- 
45 standigen C-Atom und an denselben oder an verschiedenen Kohlenstoff-Zwischengliedern oder^bei cycloali- 
, : . phatischen t Derivaten sicii an denselben oder an.veiischiedenen.Kohlenstoffringgliedemibefinden./ 

Zpr Abkurzung der ubiichen Nomenklatur updzur Unterscheidung der genannten: partiell fluorierten Koh- 
. ,: 6 len wasserstoffe sowie auch der im fplgenden genannten vollstandig fluorierten Kohlenwasserstoffe sind Co- 
., debezeichnungen .gelaufig, . die jn - Pharmazeutische . Technologie,. H.Sucker, P.Fuchs, P.Speiser 
5fi q . (Herausgeber), Thieme Verlag, D-7000 Stuttgart-1978, auf derSette.735 erlautertund ebenfalls auf FGKW an- 
. j :> wendbar sind. Fiir die genannten tzahlreichen Isonwiefalle sind Zusatzbezeichnungen.mit den Buchstaben 
a,b... ublich. , » . « . :■ v - v/ . : . 

, Als partiell fluorierte Kphlenwasserstoffe-sind Te.traftuorethan ( 1 34 uhd 1 34a). Trifluorethan (1 43a), Difluo- 
rethan (152 und 152a) und Heptafluorpropan (227) bevorzugL 
55 , Ein nichtrionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten bder.diacetylierten Monoglyceride ist ein 
Monoglycerid (Glycerin mit einer gesattigten oderungesattigten FettsaureDverestert), das zusatzlich zum Acyl- 
rest einer Fettsaure noch vorzugsweise einen oder auch zwei Acetylreste aufweist. Der Acylrest leitet sich vor- 
zugsweise von : einer ungesattigten Fettsaure mit mehr als zehn .und einer geraden Anzahl an C-Atomen ab. 

3. 
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Bevorzugt ist ein Monoglycerid, welches aus einem Gemisch von monoacetylierteh Oder diacetylierten Mono- 
glyceriden unter Anwendungder ublichen Trennmethoden, z.B. fraktionierte Destination, erhaltlich ist. 

Das acetyiierte Monoglycerid enthaltals Acylrest einergesattigtenFettsaure zB. einen C ia _ 20 Alkanoylrest 
mit gerader Anzahl an.C^Atomeni z.B.<n-Dodecanoyl, n-Tetradecanoylvh-Hexadec&noyl, n-Octadecanoyl Oder 
n-lcosanoyl. . 

. Das acetyiierte Monoglycerid enthaltals Acylrest einerungesattigten Fbttsaure vorzugsweise einen C 10 _ 20 AI- 
kenoylrest mit gerader Anzahl anC-Atomen,'z.B. 9>-ci3-Dodecenoyi, -Tetradecenoyloder-Hexadecenoyl, 6-cis- 
Oder 6-trans-Octadecenoyl, 9-cis- oder 9-traris-Octadecehoyl Oder 11-ds-dctadecenbyl. - " : 

Besonders bevorzugt sind acetyiierte Monoglyceride, welche kommerziell uriter dem Warenzeichen MY- 
VACET (Eastman) ferhaltlich und als Zusatzsstoffe fur verarbeitete Leb'ensmittel von Gesundheitsbehordeh, 
z.B/der FDA in iien USA, zugelassen worden sind. Acetyiierte Monoglyceride der MYVACET-Reihe frnden als 
Schmiermittei, Weichmacher, riicht-ionische Emulgatoren und LosuhgsvenmittierVen^endung. Besonders be- 
vorzugt sind' die kommerziell unterder Bezeichnung' MYVACET S-07, 7-00T 7-07, 9-08, '9-40 urid 9-45 erhalt- 
lichen Produkte. * * ^ *- . 

« - Besonders geeignet sind vor allem die flussigen acetylierten Monoglyceride; z.B. MYVACET 9-40 und MY- 
< J VACET 9-45 K, die sich wie folgt charakterisieren lassen:' : "~ ' ' ; 

Erstarrungspunkt: i >" 7-8°C ' r '■>-_.<-. 

Dichte bei 20°C: 0,98-0,99 fe/cm 3 ] _ r, ; - . < . - sv ■ - 

Hydroxylzahl: 15 ' : ! " >: - : - ; ■ « 

20? Saurezahl: 3 " * 

Jodzahl: • - - * 40-51 ■"• ' ... \ 

• Verserfungszahl. " '■ * ; 370-380_ »■'* ' " - . :; , . . ; : , j .. 

. . Oberraschenderweise wurde nun gefunden, dass sich unter Verwendung vbh flussigen MYVACET-Typen, 
insbesbndere mit Wirkstoffen aus^ der Grtippe der Betasympathomimetika, z.B. Salbutamol oder Fbrmoterol- 
25 .k fumarat, in den gerftnnten alternativen,' nicht die Ozonschicht schadigenden verflussigten Treibgas^n oder 
Treibgasmischungen der Komponente a) besonders -homogene und stabile Suspensionen heretellen lassen. 
v. - Oberraschenderweise wurde ebenfalls gefunden, dass sich durch Zugabe ! eines polaren Losungsmittels wie 

- Ethanol unerwunschteAdfiasionen'an der Wahdung des Druckbehalters vermeiden lassen. Ausserdem wurde 
. : ' gefunden, dass mit der Kombinatioh MYVACET" und* Eth^fhbr^uch aridere Wirkstoffe aus chemisch unter- 

5 P : schiedlichen Stoffklassen mitJreibgasen wie 227,oder 134a 7 und h-Butah in hbmclgene und leicht redispergier- ^* 
bare Suspensionen Oberfuhrt werden konrien, welctioMais Aerbsolfbrrnulierungen anwendbar'sind. 

Das nicht-ioriische Tens id b) ist in der pharmazeutis'chWn Zusammensetzung'iW eiher Kohzentration von 
ca. 0,0001 bis 5,0, vorzugsweise ca. 0,001 bis 0,5 Gew.-%, enthalten. 
- : ' ' r FGr die Aerosolfonmulierurig eignen sich ir.vPrinzip a< le Wirkstoffe oder Wirktoffkombinationen c), welche 
35 gegenuber der Treibgaskdrrtponente a) iund der Komponente b)/ nicht-idnisches Tensid, sowie vbrhandenen 
zusatziichen Hilfsstoffen inert sind. Die Auswahl der Wirkstoffe wird durch die Indikationsstellung defmiertund 
. durch die Aufgabenstellung begr^n^t, den jgewahlfen WirKstoff bzw. ciie Wirkstoffkbmbination als Aersolformu- 
. • - slieriing^vdrzugSwefrsei -per Inhalatibnraber auch^felihPzu^appIrziereh. •• . • 1 
Geeignete Wirkstoff sind beispielsweise: ^ " 

40 Alkaloide: Bromobriptin,' Ergbtamin, Atropin; >< '■' < ? > Ls' 

r . AntiaIlergika:;Azelastin, Cetirizin, Epihastin, Neddcromil, Natriumcrombglicat, Ketotifen, Pemirolast, Traxanost, 

- . Amlexanox^Protopin*, Tepoxalin, Midaglizbl, Picumast, Qudzolast, Repirinast, Suplatast; 

Antibiotika: Fusefungini Gentamycirti Neomycin; Mihbcyclin/Erythromyciri, Streptomycin, Ofloxacin, Ciproflo- 
xacin, Cephalexin, Cefatrizin, Cefaclor, Ceftri^bri; - 1 - 4 " : * ' 

45 Antimykotika: aotrimazdl, Ketocoriazdl,'Amorotfin, Bif6naz6l; ' 

Betasympathomimetika: Bambuteroi, Salbutamol* Fbitrioterbi; Salnieterol, Pirbuterol, Carbuterol- Clenbuterol, 
i Reproterol,.Rimiterol, Hexprerialin, Fehoterol, Bitblterol, Terbutalin, Mabuterol, Tulobuterblj ' r 
Anticholinergika: Ipratropiumbromid, Oxitropiumbromid, Telenzepin, Troventol; 
Kaliumkanal6ffner'GromalCalim,;LemakaHm; ^ f ■ ^ »■ 

50 Kortikoide: Budesonid, Flunisorid, Beclometasbh, Fluticasbh, Triamcinoloh, Fluocortinbutyl,Butixocort, Clo- 
prednol, Fluticason, Mometason, Tipredan; - ; : : r 

Mukolytika: Acetylcystein, Ambroxol, Carbocystein^ Furosemid, Amilorid'; ' * 

Phosphodiesterase-lnhibitoren: Theophyllih, Isbuphyllin, Zandaverih, Enprophyllin; 
, Thromboxaninhibitoren: Vapiprost, Ozagrel; 1 • *• ■ ' ' ' 

55 Leukotrieninhibitoren: Bunaprolast, Ibudilast; . * / 

Plattchenaggregationsfaktdr<MF)-Anta : gbnisten', : z.B. Gihkgolide oder Mequitdmium; 

• C r Antiinfektica: Pentamidin, HydroxycHlbTbquin; - ' "'• v r . • 
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Gytostattka: Methotrexat. . . \o •: j .r. - -. 

v Besonders beyorzugt sind solchefWjrkstoffe, welche in der Inhalationstherapie zur prophylaktischen 
und^oder akuten.Behandlung vorv-Bronchialobstaiktionen wie Asthma Vervyendung finden, z.B. Salbutamol, 
Formoterol, SalmeterpJ, Dinafriumcromoglicat, Nedocromil* Oxitropigmi Ipratropium, Budesonid, Beclometa- 
son, Flunisolid und Triamcinolon. 

- ;ji Die genannten Wirkstoffe konnen, falls sie eine salzbildende Gruppe aufweisen, als freie Verbindungen 
oder iaFormJhrer pharmazeutisch annehmbaren JBalze im Aerosol vorhandensein. . k . •„ 

Das Aerosol enthalt einen. Mengenanteil von ca.- : 0,0001-5,0 Gew.-% Wjrkstpff oder Wirkstoffkombination, 
vorzugsweise ca., 0*001 -2,5 Gew.-%. . . : „y- v r , — . 

Der pharmazeutischen Zusammensetzung konnen beispielsweise u.bjrche ; pharmazeutische Hiifsstoffe 
beigernischt sein, welche sich fpr Aerpsolforrnulierungen eignen. So kann man beispielsweise ein -Losungs- 
mittel hinzusetzen, welches eine hdhere Rolaritat als die verflussigte Treibgaskomponente a) aufweist. Da die 
treibgase^pder Treibgasgemische der Kornppnente a) wenig polar sind, . eignen sich als Zusatz zahlreiche an- 
dere poiarere Losungsmittel wie Ethanol, Isopropanol, Propylenglycol, Dimethylether sowie Mischungen dieser 
Losungsmittel, die in beliebigen Konzentrationen, z.B. von ca. 0,1 bis 30 Gew.:%, hinzugesetzt werden konnen. 

Als zusatzliche Hiifsstoffe kdnnen zusatzlich zur Komponente b) noch weitere nicht-ionische Tenside hin- 
zugesetzt werden, welche die Benetzung und Dispersionsfahigkeit von pharmazeutischen Wirkstoffen noch 
weiter erhohen und/oder als Schmiermittel die mechanischen Ventilfunktionen verbessern sowie die Ablage- 
rung von Feststoffen durch Absorption an der Innenselte des Druckbehalters vermeiden.; 

Solche zusatzlichen nicht-ionischen Tenside sind z.B. Sorbitanfettsaureester, z.B. Sorbitantrioleat, -ses- 
quioleat, -monooleat, Oder -monolaurat, welche z.B. unter der Bezeichnung SPAN kommerzieli erh&ltlich sind, 
z.B. SPAN 85, 80 und 20, Polyoxyethylensorbitanester, z.B. Polyoxyettiylen(20)sorbitanmonolaurat oder -mo- 
.npoleat, z.B. Ester, welphe unter der Bezeichnung TWEEN kommerzieli erhaltlich sind, z.B. TWEEN 20, 40, 
^ 6ft und, 80, Oleyl-, Stearyl- oder Laurylpplyoxyethylenester, welche unter der Bezeichnung BRIJoder GENA- 
POL kommerzieli erhaltlich sind, z.B, BRIJ : 92^7?, 30,oder;GENAPQL 0^020, sowje Blockcopolymere, welche 
unter d er Beze ich nu ng S YN P ERON I C kommerzieli erhaltlich sind.. # f c . . - .■> .. . \\ " 

Weitere Hiifsstoffe .sind. z.B. pharmazeutisch, zugeiassene file, z.B. 6|e pflanzlicher Herkunft,,z.B. aus 
Mais, Oliven, ^umwollsarnen, Raps oderjSoQnefiblumen, Phospholipide, z.B^synthetisches Lecithiaoder na- 
turliche Lecith in derivate,> welche unter der E^zejcfinung EPlftURON kommerzieli erhajtiich sindy Diethylengly- 
coldioleat, Jetrahydrofurfurylolea^ Ethylp^^ Jsoprppylmyristat, Glyceryltrioleat, Glyceryl monolaurat; -oleat 
Oder -ricinoleat, Cetylalkohpl, Polyethyienglyppl 4QQ, Polyolfettsaureester oder Cetylpyridiniumchlorid. Es kon- 
nen noch Geschmackskorrigen sowieArpmen, z.B. Dentom in t,. hinzugesetzt 
werden. : .^♦, :;:: . :e 5 •*<•;. . *■ . :;. i • if • 

Die genannten iHilfestoffe^ einem Mengenyerhaitois von ca. 0,0001 bis 10 

Gew. 7 %, vorzugsweise ca. 0,001 bis 1 Gaw.-% ( « bezogen auf das Gesamtgewicht der pharmazeutischen For- 
rpuliemng, hir^ugesetzt werden. ; - : --m>'.,mvv \ -»• . ■ b~ : u - V' 

... Die'yprliegende prftndu/ig betrifTt-vorzugsvya^e.eine pharmazeutische Zusammensetzung: en thaltend: 

a) ein Treibgas oder Treibgasgemisch a^s derGruppe Prppan,;n fc B.Mtar),ilspbutenv Di-v.Tri^.oder Tetrafluo- 
rethan (1 34a) und Heptafluorpropan (227); « r? v. ' v-V -^j^ ' 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten Monoglyceride; . ? - ■ - . 

-c) einen pharmazeutischen VVirkstoff oder eine Wirkstpffkombination a.us^ der Qruppe der Antiallergika, z.B. 
Dinatriumcromoglicat oder Nedocromil, BetasyrnRathpmimetika f ^z.B. Salbutarrtoli Salmeterol oder.Formo- 
, terol, Anticholinergika, z.B. Oxitropium- pder^lprafcropiumbromid, tjnd Kortikoi4e, Z^B, Budesonid, Fluniso- 
lid, Beclometason oder Triamcinolon.und gegebeneofalls , - : n: -s 1 ?- ":• r> 
d) weitere ubliche pharmazeutische Hiifsstoffe;.! welche sich fu/ Aerp§olformulierungen eignepi : = 
. . . Die vprliegende Erfindung betrifft vprzugswen^e eine pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend: 

a) ein Treibgas oder Treibgasgemisch aus der Gruppe Propan; n-Butan^lsobutan, Tetrafluorethan (134a) 
und Heptafluorpropan (227); : j : u • « . , . r v, . lu.^.n. ■•; 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten Monoglyceride; 

. c) einen pharmazeutischen VVirkstoff oder eine :Wirkstpffkombination, aus der Gruppe Dinatriumcromogli- 
cat, Salbutamol, Salmeterol, Formoterol, Oxitropiumbromid, Ipratropiumbromid, Budesonid, Flunisolid, Be- 
clometason und Triamcinolon und .gegebenenfal Is. : t. : ; 
d) weitere ubliche phanriazeutische. Hiifsstoffe, welche sich fur Aerpsolformulierungen eignen. 
Die vorliegende Erfindung betrifft in erster Linie eine pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend: 

a) das Treibgas Heptafluorpropan (227); ■» • iS ...; ,cr lvi £"' ! 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der rponoace^lierteri/MonoglyGeride; 

c) einen pharmazeutischen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkpmbfnationtaus der .Gruppe Dinatriumcromogli- 
cat, Salbutamol, Salmeterol, Formoterol, Oxitropiumbromid, Ipratropiumbromid, Budesonid, Flunisolid, Be- 
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clometason und Triamcinolon und gegebenenfalls 

d) weitere ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe, welche sich fur Aerosolformulierungen eignen. 
Ebenfalls Gegenstand def vbrliegenden Erfindung ist ein H6rstelluhgsvierfahren fur die pharmazeutische 
Zusammensetzung, welche auf an sidvbekannte Weise erfolgt und beispiejsweise in der weiter vorn erwahnten 
5 Phanmazeutischen Technologie sluf den Seiten 736-737 beschrieben ist : 

Die pharmazeutische Zusammensetzung lasstsich herstellen, indem man in einem druckdichten Behaltnis 
den phanmazeutischen Wirkstoff oder die Wirkstoffkombination c) vorlegt und in beliebiger Reihenfolge der 
M^ssnahmen das nicht-ionische Tensid b) ■ gegebenenfalls die ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffe d) f und 
dazu das Treibgas oder Treibgasgemisch a) einleitet, homogeriisiert und die homogene Mischung in fur Aero- 
10 solformulierungen geeignete Dosierbehalter abfullt. . 

Liegt der Wirkstoff oder liegen die Wirkstoffe in fester, z.B. kristalliner, Form vor, sind diese zu zerkleinern, 
vorzugsweise zu mmikronisieren. Als Obergrenze der durchschnittiichenTeilchengrosse wird bei topischen 
Formulierungen ein durchschnittlicher Teilchendurchhnesser von weniger als 100, bei Inhalationsformulierun- 
gen zwecks [Reposition im Respirationstrakt von weniger als 10 Mikrometem angesehen. Eine Yeilchengrosse 
15 von ca. 0,1-5 Mikrometern ist bei Inhalationsformulierungeabevorzugt, welche durch Anwendung von ublichen 
Zerkleinerungsverfahren erzielt werden kann, Z.B.' Mahlen in einer Luftstrahlmuhle. 

In einemloffenen Ansatz-Druckbehalter, welcher'mit einer, Ruhr- und Homogenisiervorrichtung versehen 
ist, wird die Komponente c) eingewogen und nach Massgabe der Formulierungsvorschrift in der jewels geeig- 
neten.Reihenfblge mit 0en Komponenten b) - Tensid - und gegebenenfalls d) Oblige Hilfsstoffe, z.B;. Ethanol, 
20 gefuljt Man verschliesst das Druckgefass und leitet das Treibgas odeY Treibgasgemisch der' komponente a) 
ein. Der Wirkstoff wird in der Treibgas-Hirfsstoffmischung in der ublichen Weise, z.B. durch Ruhren, Schutteln 
oder Behandeln mit Ultraschall, homogenisiert. Mit den bekannten Abfuiltechniken wird der Inhalt des Druck- 
behalters durch das Ventil in Dosierbehalter gefu lit, z.B. doickdichte Behalter aus Weissblech oder Aluminium, 
welche vulgar als Spruh- oder Spraydosenbezeichnet werden und mit den ublichen Dosierventilen versehen 
25 sind. Die druckfesten Ventil e ge ben bei Inhalations-Dosieraerosulen ca. 25-100 Mikroliter ab. 

Ebenfalls Gegenstand der Erfindung ist die Anwendung der pharmazeutischen Zusammensetzung in the- 
rapeutischen Verfahren, fur die aufgrund der Indikationsstellung der darin enthaltenen Wirkstoffe oder Wirk- 
stoffkombinationeri ein Bedurfnis besteht. Ihsbesondere wird die pharmazeutische Zusammensetzung fur die 
Inhalationsbehandlung allergischer Erkranfcungen der Luftweg^ wie Asthma oder allergischer Rhinitis (Heu- 
30 schnupfen) angewendet, insbesbndere wenn das Aerosol Wirkstoffe wie Fbrrffoterdl, Dinatriumcromoglycait " 
oder Sal butarrjol enthalt. Die Behandlung erfolgt vorzugsweise durch orale odernasale Inhalation beim Men- 
schen. j - ■ - l • ^>'\0 < ; - *- 

Ebenfalls Gegenstand der Erfindung ist die Verivendung eines nicht-ionischen Tensids aus der Gruppe 
der monoacetyiierten oder diacetylierten Mbnoglyceride zur Hersteilung einer pharmazeutischen Zubereitung, 
35 welche als Aerosol anwendbar ist. Besonders bevorzugt ist die' Verwen dung eines fiussigen, nicht-ionischen 
acetylierten Monoglycerides, welches unter der Bezeichnung MYVACET bekannt ist: J 
Die folgenden Beispieie illustrieren.die Erfindung: 

In einem vorgetrockneten Ansatk-Druckbehalter'wird der auf eine Teilchen^rdssie von weniger als 6 Mi- 
krometem mikronisierte Wirkstoff: gernass Rezeptur Wingewogen und mit dem Treibgas oder Treibgasgemisch 
40 versetzt, welches denHilfsstoff Ethanol, das hicKt-ioriische Tensid MYVACET, sowie gegebenenfalls weitere 
Hilfsstoffe in der jeweiligen Kqnzentration gemass Rezepturbeispiel enthalt. Nach Ruhren und Homogenisieren 
wird die unter Druck stehende Suspension jgegebenef nfalte mit Treibgas verdunnt und mit der ublichen Druck- 
fulltechnik in mit einem Dosierventil verschlossene Aluminium- oder Glasbehalter mit einem Volumen von ca. 
20 ml abgefuiit. In den Rezepturbeispielen ist die Einwaage jeweils in Gewichtsprozenten angegeben: 
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Rezepturbeispiel Nr. 


,. 1 . . Vi 


2 ; 


3 f 


4 


5.., • ..- 


6« 


7 


5 


Formoterol-fumarat .., 


0,017* 


0,017 


0017 


0,017 


; 0,017 


0,017 


■0,017 




Ipratropiumbrpmid 






0,086 


0,086 


.0,086 








MYVACET 9-40 . 




0,030, 


0,043 


0,086 


1 0,0152 






10 


MYVACET 9-45 
SPAN 85 (; 










.' ! 


6,019.* 


0,034 ..' 


' : '■ C ... 
.15,; - = 


Ethanol 
n-Butari 




* ■ ■ ; . . -v 


69,453 


69,94$ 




69,745 


-A... . 




x.* • i_ ' *■{". 


T^trafiubrethan 


• it,: . 




30,0 


-t ' 


30,0 


■ 1 ' i ' > 




20 .... 


Heptafluorpropan 1 


; 99,953 






99,810 




94,947 5 


94,949 ! 


i/? •' . j 






■ T ? 














25 




Rezepturbeispiel Nr. 




9 


* 10 v 


11 • . 


12 ; . 






FormoteroM umarat 


0.017,:: 


0*017 


. 0,03 V 


:P,017r. 


0,03 r 


/ .• 
• . . -7 






Ipratropiumbromkf 


• ' ' 






0,086 


0,154 




30... ' 




MYVACET 9-40 . 


(i ; 

V«V I." «..':■( 


C . 


• 0,03 






c i "t »r 






MYVACET 9-45 f 


6,008 " 


6,034 




0,017 


6,153 


* ' ' " .'•* 


35 




SPAN 85 - I 








* - » 










Ethanol 














- ■ ?: "v": 


f ... ; 




n-Butan 








6?,9 r [ ? 








40 




Tetrafluorethan 
Heptafluorpropan 


. • r. . £ 


" &9,?49 

• . • 'ji': ' 

»r 


,30 $4 J ! 


.99,88 ; 


69 J " 
2&,9&V 


' " r. '. .. : 










; '. ".) 

".. .* i-V 


1 - ■■ c- . • »• 
f - ' ■■ , * ;' :> 
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15 



20 



Rezepiurbeispiel Nr. 


13 


14 


15 


16 


17 


Saibutamol-Base 


0,143. 


0,143 


0,143 




it- 


Dinatriumcromoglicat 








1.5 


1.5 


Budesonid 






• \ 






MYVACET 9-40 


0,014 


0,014 




0,15 


1 0;1 v 


■•»■*• 
MYVACET 9-45 






.. 

0,14 




,i i. - 


Ethanol 


•5,0 




• T;0 < ; 


5,0 


5,0 


n-Butan 




64,843 






65,1 


Tetraf I uorethan 




30,0 






• 33-3 


Heptafluorpropan 


94,843 




98,843 


98,35 
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Rezepturbeispiel Nr. . 


18 


19 


20, 


21, 


-22 


23 


Salbutamol-Base 


0,142 




to;*; ^i*{T.-.- : . 








Salbutamolsulfat 




Q142- 










Dinatriumcromoglicat 






r !.*i" C " ' .' 


1,587, ; 






Ipratropiumbromid , t . 










« <• "J . : 




Becbmethasfondtpropip^nat 










0,367 




Budesonid 












0,312 


MWACEf 9-45 V 


0.62^1 . 


0,021 , 


; P 0p1 . 


0,039 


0.001 


0^039 


TWEEN60 


0*142 


0,142 




P.158 


■'■ i" 


.1,171 


Ethanol 


5,642 


5,642 


0735 


11,00 


0,183 


11,50 


n-Butan , ; ,> 














Heptafluorpropan 


94,053 


94,053 


99,235 

-•r 


87,216 


99,449 


86,978 



.■ Mit den obigen Rezepturbelspielen lasseri sich-leicht redispergierbafe Sus peris ions-DosieaerosoIe her- 
stellen. Fur eine bessere Homogenisierung und zur Vermeidung von Adsorptionen ist die Zugabe von 0,5 - 20 
%, insbesondere 0,5 - 12 %, Ethanol bevdrzugt. * "> ' ■ : * 



Patentanspruch . n.-rv * . >?>\ . -.i 

1v Pharmazeutische Zusammensetzung zur Anwendurig als Aerosol enthaltend: 

8> 
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a) ein verflussigtes Treibgas Oder Treibgasgemisch mit einem Dampfdruck von mehr ais 1 bar und we- 
niger als"6 bar (20°C) aus der Gruppe der uhsubstituierten Oder partiell bis voilstandig fluorierten Koh- 
lenwasserstoffe; . _ J _ .. • / '. : !.*>„ 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten oder diacetylierten Monoglyceride; 

c) einen pharmazeutischen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination und gegebenenfalls 

d) weitere ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe, welche sich fur Aerosolformulierungen eignen. 

2. Pharmazeutische Zusammensetzungen gemass Anspnjch 1 enthaltend: 

a) ein Treibgas oder Treibgasgemisch aus der Gruppe Propan, n-Butan, Isobutan, Di-, Tri- oder Tetra- 
fluorethan (134a) und ;Heptafluorpropan (227); 

b) ein nicht-iohisches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten Monoglyceride; 

c) einen pharmazeutischen Wirkstoff Oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe der Antiallergika, 
Betasympathomimetika, Anticholinergika, und Kortikoide und gegebenenfalls 

d) weitere ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe, welche sich fur Aerosolformulierungen eignen. 

3. Pharmazeutische Zusammensetzung err gemass Anspmch 1 enthaltend: 

a) ein Treibgas oder treibgasgemisch aus der Gruppe Propan, n-Butan, isobutan, Tetrafluorethan 
(134s) und Heptafluorpropan (227); 

b) ein nicht-iohisches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten Monoglyceride; 

c) einen pharmazeutischen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination aus dfer Gruppe Dinatriumcromor 
glicati Salbutsjmol, Salmeterol, Rormoterol, Oxitropiumbromid, Ipratropiumbromid, Budesonid, Fluniso- 
lid, Bedometason und; Triamcinolon und gegebenenfalls 

d) weitere ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe, welche sich fur Aerosolformulierungen eignen. 

4. Pharmazeutische Zusammensetzungen gemass Anspruch 1 enthaltend: 

,. a) das Treibgas Heptafluorpropan (227); ~ . . .- - t 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten Monoglyceride; 

c) einen pharmazeutischen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe Dinatriumcromo- 
glicat, Salbutamol, Salmeterol, -Formoterol, Oxitropiumbromid, Ipratropiumbromid, Budesonid, Fluniso- 
lid, Beclometason und Triamcinolon und gegebenenfalls 

d) weitere ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe, welche sich fyr Aerosolformulierurijgen eignen. 

5. Verfahreri zur Herstellung der pharmazeutischen Zusammensetzung gemlss Anspruch Vdadurch ge- 
kennzeichnet, dass man in einerr\druckdichten Behaltnis den pharmazeutischen Wirkstoff oder die Wirk- 
stoffkombination c) vorlegt und in betfebiger Reihenfol^e der Massnahmen das nicht-idnische Tensid b), 
gegebenenfalls die ublichen phaijmazeutischen Hilfsstoffe d), und dazu das Treibgas oder Treibgasge- 
misch a) einleitet, homogenisiert und die homogene Mischung in fflr Aerosblformulieruhgen i gebignete Do- 

I sierbehSlter abfullt [ S „ • 

6. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 1 zur Anwendung als Aerosolformuli^rung in ei- 
nern therapeutischen Verfahren am me risch lichen oder tierischen Korper. ■ - : 1 ' ' v ' ' 

7. \ Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 1 zur Anwendung als Aero^olformuiiefung in der 

Inhalationstherapie zur Behandlung von Erkrankungen der Luftwege. 

! - ■ [ '* • { ' f 

8. ' Verwendung eines nicht-ionischen Tensids aus der Gruppe der monoacetylierten oder diacetylierten Mck 
, noglyceride zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung, welche als Ae^rdsoifbrmulierung 
; anwendbar ist. j \ 

PatentansprGche furfotgende Vert rag sstaaten ; ES, GR-... - 

1. Verfahren zur Herstellung-elnef phannazeutischen Zusammensetzung. zur Anwendung als Aerosol ent- 
haltend: ■ ; .. . ; - - . ■ lfy y *. 1-: { - - - v.- •>• .. *. ; • • 

a) ein verflussigtes Treibgas Oder Treibgasgemisch mit.einem Dampfdruck von mehr als 1 bar und we- 
nigerals 6 bar (20°C) aus der Gruppe der unsubstituierten oder partiell bis voilstandig fluorierten Koh- 
lenwasserstoffe; 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten oder diacetylierten Monoglyceride; 

c) einen pharmazeutischen Wirkstoff Oder eine Wirkstoffkombination und gegebenenfalls 

d) weitere ubliche pharmazeutische. Hilfsstoffe, welche sich furAerosolformulierungen eignen, dadurch 
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gekennzeichnet, dass man in einem druckdichten Behajtnis den ^pharmazeutischen Wirkstoff oder die 
Wirkstoffkombination c) voriegt und in beliebiger Reihenfolge der Massnahmen das nicht-ionische Ten- 
sid b), gegebenenfails die ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffe d), und dazu das Treibgas Oder Treib- 
gasgemisch a) einleitet, homogenisiert und die homogene Mischung in fur Aerosofforrhulierungen 
geeignete Dosierbehalter abfullt. 

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung gemass Anspruch 1 enthaltend: 

a) ein Treibgas Oder Treibgasgemisch aus der Gruppe Propan, n-Butan, Isobutan, Di r , Tri- Oder Tetra- 
fluorethan (134a) und Heptafluorpropan (227); 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten Monogiyceride; 

c) einen pharmazeutischen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe der Antiallergika, 
Betasympathomimetika, Anticholinergika, und Kortikoide und gegebenenfails 

d) weitere ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe, welche sich fur Aerosolformulierungen eignen, dadurch 
gekennzeichnet, dass man die in Anspruch 1 bezeichneten Massnahmen durchfuhrt. 

Verfahren zur Hersteljung einer pharmazeutischen Zusammensetzung gemass Anspruch 1 enthaltend: 

a) ein Treibgas oder Treibgasgemisch aus der Gruppe Propan, n-Butan, Isobutan, Tetrafluorethah 
(134a) und Heptafluorpropan (227); 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten Monogiyceride; 

c) einen pharmazeutischen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe Dinatriumcromo- 
glicat, Salbutamol, Salmeterol, Formoterol, Oxitropiumbromid, Ipratropiumbromid, Budesonid, Fluniso- 
lid, Beclometason und Triamcinolon und gegebenenfails 

d) weitere ubliche phanrnazeutische Hilfsstoffe, welche sich fur Aerosolformulierungen eignen, dadurch 
gekennzeichnet, dass man die in Anspruch 1 bezeichneten Massnahmen durchfuhrt. 

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung gemass Anspruch 1 enthaltend: 

a) das Treibgas Heptafluorpropan (227); 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten Monogiyceride; 

c) einen pharmazeutischen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe Dinatriumcromo- 
glicat, Salbutamol, Salmeterol, Formoterol, Oxitropiumbromid, Ipratropiumbromid, Budesonid, Fluniso- 
lid, Beclometason und Triamcinolon und gegebenenfails 

d) weitere ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe, welche sich fur Aerosolformulierungen eignen, dadurch 
gekennzeichnet, dass man die jn Anspruch 1 bezeichaeten Massnahmen durchfuhrt . 
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